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Yr de ME SURUBCIEREIS KE REMA REES RIEN, MARRE EPHE 
的 纤 深 作用 多 半 是 一 种 活化 素 祥 作 用 ， 即 通过 血浆 素 原 《纤维 蛋白 洲 酶 原 ) 的 活化 生成 
血 效 素 (纤维 蛋白 溶 酶 来 产生 纤 深 作用， 而 尖 胸 坚 蛇 毒 的 纤 溶 作用 则 是 直接 溶解 纤维 
EK, MIKK CERA AR) 样 作用 。 

4e Wy e rc SER £T RAE Abide (Ouyang, 1976)， 它 除了 能 够 直接 水 解 纤 维 蛋 由 
外 ， 还 能 水 解 醇 蛋白 和 纤维 蛋白 原 ， 但 不 能 水 解 对 甲 茶 磺 栈 精 氨 酸 甲 栈 CTAME)。 纯 化 
的 尖 吻 昧 蛇毒 纤 深 组 份 虽然 聚 丙烯 可 胺 园 盘 电 泳 和 超 离 心 均一 ， 但 同时 还 具有 了 明显 的 出 
血 作用 (Ouyang, 1977) 。 

关于 晚 蛇毒 的 旦 深 作 用 ， 国 内 外 还 未 见 有 报导 。 本 文 报 道 初步 纯化 的 新 江 产 妊 蛇 毒 
纤 溶 组 份 不 仅 对 纤维 蛋白 和 纤维 蛋白 原 呈 现 显著 的 溶解 作用 ， 而 且 还 作用 于 第 仁和 第 VY 
因子 等 疑 血 因子 。 与 尖 吻 蝶 蛇 毒 纤 溶 组 份 不 同 的 是 无 出 血 活性 。 
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材料 和 方法 


— t 毒 
1978 年 取 自 浙江 地 区 产 的 是 蛇 《4ghAisiroador halys Pallas) ， 经 真空 冷冻 乾燥 制 
RE, F TRAE P e Ar H 


二 、 纤 溶 组 份 
按 前 文 〈 涂 光 佬 等 ，1979) Jiu p REGE EET: DEAE-Sephadex A—50 HERH 
分 离 ， 得 到 的 纤 洲 组 份 〈 峰 13、 峰 14) 再 经 DEAE-Sephadex A 一 50 重 层 析 和 9ephadex 
GC 一 100 此 胶 过 滤 进 一 步 纯 化 ， 以 除去 混杂 的 峰 12。 和 蛋白 浓度 用 紫外 吸收 法 (280nm) 
测定 。 


三 、 试 i 
人 纤维 蛋白 原 ， 上 海 生 物 制品 研究 所 产品 凝血 酶 ,英国 Light 公 司 产品 ， 链 激 酶 ， 
苏州 第 一 制药 厂 产 品 ， 结 晶 胰 和 蛋白酶 ， 上 海 生物 化 学 研究 所 惠 赠 ; LUE CEEA 
溶 酶 原 ), 苏州 第 一 制药 厂 惠 赠 : 琼脂 粉 ， 上 海 化 学 试剂 公司 分 装 日 本 产品 ; 免 脑 凝 血 活 
酶 粉 ， 上 海 市 徐汇 区 武康 化 剂 组 产品 ;其 它 窗 血 检查 试剂 均 按 Biggs (1972). 方法 制备 。 


、 体 外 试验 


体外 试验 用 正常 人 血浆 《柠檬 酸 钠 或 草酸 钠 抗 凝 ) 或 人 纤维 蛋白 原 进行 。 不 同 浓度 
的 纤 溶 组 份 用 Owren 缓 冲 液 (pH7.35) 稀释 配制 。 

复 钙 时 间 、 凝 血 酶 原 时 间 及 凝血 酶 时 间 均 按 Biggs (1972) 方法 测定 。 

纤维 蛋白 原 的 凝血 酶 时 间 的 测定 是 在 0.2%% 人 纤维 蛋白 原 湾 液 0,2 毫 升 中 加 入 纤 溶 组 
份 或 缓冲 液 0.1 毫 升 和 凝血 酶 溶液 (uml) 0,1 毫 升 ， 记 录 凝 固 时 间 。 

凝血 活 酶 生成 试验 采用 Biggs (1972) 方法 进行 。 凝 血 活 酶 生成 的 解 育 液 由 正常 人 
的 Ba50, 吸 附 血 桨 2 份 ， 正 常人 凝血 酶 原 复 合 物 2 份 ， 稀释 的 脑 磷脂 2 份 ， 纤 溶 组 份 或 
缓冲 液 1 和 份 和 0.05M CaCl, 溶 液 1 份 组 成 。 

凝血 酶 原 二 期 法 试验 参考 Biggs (1972) 方法 进行 。 凝血 酶 原 活 化 系统 由 正常 人 
凝血 酶 原 复 合 物 2 份 ， 正 常人 的 Ba5O, 吸附 血浆 1 £p. FoR K SERE DL CT RE X ] 
份 , 纤 深 组 份 或 缓冲 液 1 份 和 0.05M CaCl AR 1 份 组 成 。 在 372C 混 合 后 立即 记录 时 间 ， 
每 隔 半 分 钟 取出 上 述 混合 滤 0.1 毫 升 加 到 0.2% 人 纤维 蛋白 原 溶液 0.4 毫升 中 测定 产生 的 
XE y Be 89 pk BE. 

纤维 蛋白 平板 法 按 Astrup 等 (1952) 方法 改良 。 取 2 % 琼 脂 深 液 (用 Owren 缓 冲 液 
加 热 熔 化 配制 ) 5 毫升 和 和 0.4% 人 纤维 蛋白 原 溶液 〈 配 在 Owren 缓 冲 液 中 ) 5 上 毫升 于 45” 
一 502C 水 滩 中 混合 后 倒 入 灭 苦 培养 和 脖 ( 直 径 90 毫 米 ) 中 ， 置 室温 形成 琼脂 凝 胶 后 ， 将 凝 
血 酶 1 毫升 〈 内 含 10 单 位 ) 铺 于 凝 胶 面 上 使 成 纤维 蛋白 一 琼脂 凝 胶 平板 ， 然 后 用 少量 燕 
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IBEXXCKESE BOB] ILRUGRIAEELERIE DUX. MRA MEFE” 2 YRhGBOPBOHOT S5^Cia d 
中 加 热 30 分 钟 后 取出 置 室温 中 ， 即 成 为 “加 热 平 板 ”。 测 定时 在 慰 准 平板 或 加 热 平 板 
上 ， 每 隔 20 毫 米 打 一 直径 为 3 毫米 的 小 孔 ， 每 个 孔 突 中 加 入 纤 深 组 份 或 其 它 试 液 10 微 
升 ， 置 37°C 温 箱 中 保温 18 小 时 后 取出 ， 测 定 纤维 蛋白 溶解 区 的 大 小 ， 以 溶解 区 最 大 直径 
和 最 小 直径 的 乘积 (毫米 *) 表示 纤维 蛋白 洲 解 作用 的 强 弱 。 

纤维 蛋白 原 溶解 作用 的 试验 按 下 述 方 法 进行 ， 取 0.4% 纤 维 蛋 白 原 溶液 5 毫升 和 纤 
溶 组 份 (0.1—0.7mg/ml) 1 毫升 在 37?C 水 浴 中 保温 1 小 时 后 ,再 加 入 效 血 酶 溶液 0,5 毫 
升 (5 单 位 ) 续 继 保 衣 30 分 钟 后 收集 纤维 蛋白 此 块 ， 然 后 接 酚 试剂 法 测定 可 凝 纤 维 蛋 和 白 
原 的 含量 。 


五 、 体 内 试验 
体内 试验 用 家 免 进 行 。 家 免 体 重 2,0 一 2.5 公 斤 ， 实 验 前 楚 食 16 小 时 。 不 同 浓 度 的 纤 
溶 组 份 用 灭 菌 生理 盐水 配制 , 按 0.2、0.5、0.8、1.0mg/iksg 体 重 的 剂量 , 总 体积 2 毫升 ， 
由 家 免 耳 静脉 注入 ， 在 注射 前 和 注射 后 10 分 钟 、30 分 钟 、1 小 时 、2 小 时 由 家 免 心 胜 取 
血 ， 按 Biggs (1972) 方法 作 下 列 检查 ， 全 血 凝 固 时 间 测 定 (试管 法 ) , unm Deng D) 
E, JL ADAE d P CES REDI. I dE NL EAE, dí Ed mung gp WIE, i dU 
球 蛋 白 溶解 时 间 测 定 及 血 奖 纤维 蛋白 原 定 基 。 


结 m 


一 、 体 外 试验 


1. 对 凝血 因子 的 作用 

几 蛇 毒 纤 溶 组 份 对 血浆 复 钙 时 间 、 凝 血 酶 原 时 间 和 凝血 酶 时 间 的 影响 如 表 1 所 示 。 
低 浓 度 (CO.Img/ml) 的 纤 溶 组 份 对 凝血 酶 原 时 间 和 效 血 酶 时 间 没 有 影响 ， 但 高 浓度 
(0.7mglml 》 有 一 定 影响 ， 复 钙 时 间 、 凝 血 酶 原 时 间 和 凝血 酶 时 间 均 有 冰 度 延 长 。 若 
将 纤 溶 组 份 与 血浆 预先 在 37?C 水 浴 中 保温 10 分 钟 ， 则 这 种 影响 更 为 显著 。 


表 1 量 蛇 惠 纤 溶 组 份 对 血浆 复 钙 时 间 、 凝 血 酶 原 时 间 和 凝血 酶 时 间 的 影响 


























MW CD * | aüucmEERUED CHO * “| 样 血 栈 时 间 (种) *** 
zw | DRSNA | sm 血清 与 是 深 组 | vy | MSFN 
HICHI HITCHED HITTEM 
(UX | papae — 9 | samar | VË | sena 
053 m ^ 8$ | | s | E 15 
^ AEO Tgl c 165 | E EE | E 2 18 
HN 0. mg/ml | 140 140 | is o|! 19.2 | 15.2 22 
EE 
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育 液 中 《由 正常 人 硫酸 钢 吸 附 血 效 2 份 ， 正 常人 凝 笑 酶 原 复合 物 2 份 ， 稀 释 的 脑 磷脂 2 
份 ， 纤 溶 组 份 1 份 以 及 0.05M CaCl, 深 液 1 份 组 成 ) ， 纤 溶 组 份 的 最 高 浓度 高 达 0.7mg/ 
ml 亦 没 有 抑制 作用 。 如 将 低 浓 度 (O.1mg/ml) 的 纤 溶 组 份 预先 跟 吸 附 血 奖 或 凝血 酶 原 
复合 物 在 37*C 保 温 10 分 钟 后 再 进行 生成 试验 亦 不 出 现 抑 制作 用 。 但 高 浓度 的 纤 深 组 份 
(0.7mg/ml) 预先 由 豚 附 血浆 在 37?C 保 温 10 分 钟 则 有 影响 ， 生成 的 凝血 酶 活动 度 只 有 
对 照 的 32 多 ， 而 预先 跟 凝 血 酶 原 复 合 物 保 温 没有 明显 抑制 凝血 酶 生成 。 说 明 峡 蛇毒 纤 溶 
组 份 主要 对 第 讶 因子 有 作用 (H1). 
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TTE 对 Bg 
— x —, 0.7mg/ml?f iin fL 5 3€ do 8g I X 5-19 01810257 
一 八 一 ，0,7mg/ml 终 溶 组 分 预先 与 吸附 血 菜 保 温 10 分 种 
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AE iE EE PERRA REH, MID ET RE OIX SURE LIE UE XE, (Em 
RARER I GERS VAT) 保温 ， 则 能 抑制 凝血 酶 的 生成 ， 而 跟 疑 血 酶 原 复合 
物 预 先 保温 则 无 抑制 作用 ( 低 浓 度 时 》 或 抑制 较 少 (高 浓度 时 ) ,说 明 痉 蛇毒 纤 溢 组 份 
对 第 Y 因子 亦 有 一 定 的 作用 (图 2) , 
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一 一 一 。 s 

一 和 在 一 ，0。,lmg/ml 才 溶 组 分 预先 与 颖 血 酶 原 复合 物 保 温 10 分 名 

一 口 一 ，0.l1mg/ml 纤 溶 组 分 预先 与 吸附 血 荣 【提供 第 站 因子) 保温 10 分 钟 
一 x 一 ，0,.7mg/ml 纤 溶 组 分 预先 与 活血 酶 原 复 合 物 保温 10 分 钟 

—[]-, 0.7mg/ml/fi&4g 2- fü ARa GRE SY ET kloat 
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2, 纤 溶 组 份 对 纤维 蛋白 原 的 作用 
在 我 们 的 试验 条 件 下 ， 最 终 浓 度 为 25pg/ml 的 纤 溶 组 份 对 纤维 表白 原 的 北 册 酶 时 间 


没有 影响 ， 但 如 果 预 先 跟 纤 维 蛋 白 原 保 温 就 会 延长 凝血 酶 时 间 ， 而 项 先 跟 凝血 梅 保温 则 
无 此 抗 凝 作用 〈 表 2 ) 。 


X2 SRSDHESPISIBÍIB Erf HERR LR Sic TIL BREL DR i Fe UL RE BS KE LEES] [8] CR). 。 























iHi l 
5 éd EMEST'O EPRURI104 BRI EGE HAREAREN CO MELA H WE 
对 K | 18 | 
ZEE 0 Tmg/ ml | 20 | 20 | 360 
HE REI 0 1mg/m] | 18 18 | 33 


sa 0,498 2f HE E 3 80. 2mI + 2E EB Dr zX RP EO Tm] + EO 101. 
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用 。 在 我 们 的 实验 条 忻 下 ，0,7mg/ml 的 纤 溶 组 份 可 使 纤维 蛋白 原 减少 到 原来 的 1696 
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(#3). 
表 3 ERE TR ER OL EET AE E IRL BL CE FH 
对 RD | 纤 溶 组 份 (0,1mg/ml) fS O.Tmg/mD i; EROS CGOu/mD 
| 
| 
纤维 蛋白 原水 平 GMKA 100 | T | 16 | o 


3. 纤 溶 组 份 对 纤维 蛋 包 的 溶解 作用 
纤维 蛋白 平板 法 结果 如 表 4 所 示 。0.1mgiml 的 纤 深 组 份 对 标准 平板 的 作用 跟 1 me; 


ma] 的 蜡 蛇 粗 毒 小 液 的 作用 相当 ， 对 加 热 平 板 的 作用 则 较 1 mgy/m1 的 是 蛇 粗 毒 溶液 的 作用 


显著 。 
从 蜡 蛇 毒 纤 溶 组 份 对 标准 平板 的 溶解 作用 较 加 热 平 板 显著 这 一 结果 ， 我 们 推测 妊 蛇 


毒 的 纤 溶 组 份 亦 可 能 具有 微弱 的 活化 素 作 用 ( 即 激活 血浆 素 原 的 作用 ) 。 试 验证 明了 这 
一 点 ， 在 加 热 平 板 中 同时 加 入 血浆 素 原 后 ， 纤 溶 组 份 的 溶解 作用 就 与 标准 平板 相等 了 


( 表 4) , 
表 4 ” 暑 蛇 毒 粗 毒 及 纤 溶 组 份 对 纤维 蛋白 的 溶解 作用 (平板 法 , 溶解 作用 以 mm* 









































表示 ) 
| 标准 平板 ! MAER 

XM CBE HO | 0 D 
WEEE C mg/ml) | 80 3 
gris iB E CO. 1mg/mb? i 90.5 63 
Mc S HO ES {1.0mg/ml) | 144 105 
UXETEAHDLER TLAKE — (Ol. 0mg/mD 143.5 143.5 
REN Codu/mD | 88 0 
MEM (Oug/mD | 80 | 90 

二 、 体 内 试验 

体内 试验 结果 如 表 5 所 示 。 


量 蛇 毒 纤 溶 组 份 注入 家 免 后 能 够 发 挥 显 著 的 纤 深 作用 ， 优 球 蛋 白 溶解 时 间 纳 短 ， 纤 
维 蛋 白 原 减 少 ， 凝 血 酶 时 间 轻 度 延长 ， 在 0.2 一 0.8mg/kg 范 围 内 ， 剂 量 越 大 ， 纤 溶 作用 
越 显著 ， 但 达到 1 mg/kg 时 ， 出 现 较 大 的 毒性 反应 〈 家 免 在 注射 后 2 小 时 左右 死亡 ) ， 
Bi WERDACRERGS. JAFRE, Bir SERIA OPI Ard SEDE I [IL SEJLSP GO EI, UR 
BRE RUE DUE LL TE BERI TE FR 

至 于 斤 血 酶 原 浓度 的 变化 是 否 眼 纤 溶 作用 有 关 ， 尚 待 进一步 研究 。 
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次 凝血 酶 原 时 间 、 小 血 酶 原 浓度 〈 二 期 法 ) 、 凝 血 酶 时 间 、 优 球 蛋 白 溶 
解 时 间 及 纤维 蛋白 原 的 影响 
















































































PTTTTEPUOATUTTDELLLLSTITE OSER | pewar 
8 E / E s INT (E RCNH mM 
GR (B 

注射 前 | 6 10 | 9,2 | 100 | 34 >24 | 305 

注射 后 10 耸 10 150 | 17 105 69 5«10 200 

303 20 350 | 21 in 180 -5«10 239 

l.ümpg/kg 1:2b 8 270 19.2 64 19 | >5<10 205 
2M | j 7360 | 7180 i 8T 2188 F & | «100 

注射 前 3 | gp | 7 | — 100 | s | >z 264 

注射 后 10 分 | 17 | 72 17 | 80 ' gi 0.5 | — 

302b i 8 | 193 | 16,3 | 60 > $2.6 1.8 113 

Q.Bmg/kg AR 21 108 15 66 | 4T 1.5 94 
2 小 时 13 184 , 14.5 | 136 45 | > 5 <10 86 

注射 前 14 $4 | — n» | 39 1.3 24 | sss 

iES) 105r | à 95 12 ' 8£ 12 €.5 170 

304r 14 111 iT 65 | 17.5 3 98 

0.Smg/kg tpit 14 129 14.4 100 | 15 8 162 
2 小 时 | 9 | 95 14.8 93 | 15.8 9 138 

注射 前 | 22 | 90 1. 100 15 | >24 390 
注射 后 10 分 16 97 11.8 57 17.8 3 315 

30 分 13 163 12 69 ' — 18.5 | 4 210 

0,2mg/kg — 1 Hi 22 90 13 7D | 15 4 | 210 
2 小 时 | nu | 8 | Mi o7 16 | 12 240 

i 论 


前 文 ( 阮 长 耿 等 ;, 1979) 曾 指出 , HIE PE MERE np E IP ADHERE DUSOR (o — VUE ILS 
了 酶 组 份 和 血 紫 素 〈 纤 维 蛋 白 溶 酶 ) 样 物 质 。 本 文 进一步 证 明 浙江 产 是 蛇毒 纤 滨 组 份 对 凝 
血 系 统 的 作用 与 而 浆 素 《纤维 蛋 帕 溶 酶 》 对 凝血 系统 的 作用 相似 ， 它 既 能 直接 溶解 纤维 
蛋白 和 纤维 蛋白 原 ， 又 作用 于 第 看 和 第 了 因子 ， 因 而 是 一 种 血浆 素 〈 纤 维 蛋 和 白 深 酶 ) 样 
物质 ， 这 与 尖 易 晕 蛇 毒 的 纤 溶 组 份 相似 ， 而 区 别 于 晴 亚 科 蛇 毒 的 纤 溶 组 份 ， 后 者 不 能 直 
接 溶 解 纤维 蛋白 ， 而 只 能 通过 激活 血浆 素 诛 (纤维 蛋白 深 酶 原 ) 生成 血浆 素 GEKA 
AE ERRERA. 

但 是 平板 法 的 实验 《 表 四 ) HE ORE RAT MEALS ER BE ERAR ET HE EP ERA 
微弱 的 活化 素 样 作用 。 这 究竟 是 由 于 晶 蛇 毒 纤 将 组 份 同 时 具有 两 种 作用 , 还 是 由 于 组 份 中 
混 有 活化 素 样 物质 ? 我 们 拟 在 纤 溶 组 份 高 度 纯化 之 后 ， 通 过 纤 溶 抑制 剂 对 晓 蛇 毒 纤 洲 作 
用 的 抑制 研究 来 进一步 加 以 阐明 。 

值得 指出 的 是 ， 与 尖 易 嵌 蛇 毒 纤 溶 组 份 不 同 ， 峻 蛇毒 纤 溶 组 份 无 出 血 活性 ， 也 无 溶 
血 活 性 (Ouyang, 1977) ， 因 而 更 有 希望 用 于 临床 。 
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Abstract 


The fibrinolytic principle was obtained by twice DEAE-Sephadex A—50 
column chromatography and Sephadex G—100 gel filtration from the venom of 
Aghkisirodon halys Pallas, The experiment both in vitro and in vivo suggests 
that the fibrinolytic principle has actions on fibrin and fibrinogen and is able 
to hydrolyze factor VIII and factor V, The properties of the fibrinolytic princ- 
iple of Agkistrodon halys Pallas venom are similar to those ol plasmin, 


therefore, it is a plasmin-like substance, 


